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 甲状腺ホルモンにはプロホルモンの T4 と活性型の T3 があり、核内受容体で
ある甲状腺ホルモン受容体（TR）にT3 が結合することで、脂質を含む多彩な代謝制御
作用を発揮する。甲状腺ホルモン脱ヨード酵素、特に 1 型甲状腺ホルモン脱ヨ
ード酵素（D1）は肝臓に多く発現し、細胞内で T4 を代謝し T3 濃度を調節する
ことで甲状腺ホルモン作用の調節を行うが、その発現調節には不明な点が多い。 
 今回着目した核内受容体 Liver X receptor α（LXRα）もD1と同様、肝臓での発現
が多く、脂質代謝に関与することが知られている。LXRαはRetinoid X receptor α（RXRα）
と共に TRの応答配列（TRE）上で TRと競合し転写調節を行うことが知られている。一





討し、HepG2 細胞でのみ hDIO1 の転写開始点から 114～131 塩基上流（以後
−131/−114 と表記）に TO による転写促進を担うプロモーター領域を同定した。また、
定量PCR 法で、TO投与後のD1 mRNAの増加も確認した。シクロヘキシミド処理下で
はD1 mRNAの増加を認めず、LXRαを介したhDIO1 の転写調節には蛋白合成が関与す








配列には RXRαが、2 つの half-site を含む−131/−104 の配列には LXRα及び RXRα
が結合することが明らかとなった。更に、クロマチン免疫沈降法により、細胞
内でも LXRαが hDIO1 のプロモーター領域に結合することを確認した。最後に、












 甲状腺ホルモンはプロホルモンの T4 と活性型の T3 があり、甲状腺ホルモ
ン受容体（TR）にT3 が結合し、脂質を含む代謝制御作用を発揮する。1 型甲状腺ホ
ルモン脱ヨード酵素（D1）は肝臓に多く、細胞内で T4 を T3 に代謝し甲状腺ホ
ルモン作用の調節を行うが、その発現調節には不明な点が多い。Liver X receptor 
α（LXRα）も肝臓で多く発現し、脂質代謝に関与する。LXRαはRetinoid X receptor α
（RXRα）と核内受容体応答配列（NRE）上で TR と競合し転写調節を行うことが知られ
ている。一方でヒト D1遺伝子（hDIO1）のプロモーター領域にも NRE である甲状腺ホ
ルモン応答配列（TRE）が存在するため、申請者はLXRαがhDIO1 の転写調節を行うか
を検討した。HepG2 細胞とTSA201 細胞を用い、HepG2 細胞でのみhDIO1 のプロ
モーター領域（−131/−114）に LXRαにより転写活性が増大する領域を同定した。また、






  したがって、本論文は博士（ 医学 ）の学位論文として価値あるものと認める。 
  なお、本学位授与申請者は、平成 29年 8月 31日実施の論文内容とそれに関連した
試問を受け、合格と認められたものである。 
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